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第1章緒言及び文献 
凡ての生物はその腸管内には無数の而も多種多様の移しし、細菌群が存在し，動物の種族，年
令，食餌等によりそれぞれ独得の異った分布を示してし、る事は，多数先入学者の研究により|担
かなるところであるO 而して此等多数の細菌の腸内存在意義に関しでも叉古くより種々興味あ
る研究が行われているが，腸内菌叢はその本来の性質上複雑微妙を極め， .其の基礎的研究は困
難を伴L、，諸説あれども未だ決定的解決を得ざる状態である。
教室に於，ては多年腸内菌の研究が行わオし今日に及んでし、る。叉かねて谷川教授並に赤沢氏等
により鶏雛の無菌飼育が試みられ更に無菌雛に腸内菌のある種を投与す-る事により，その菌の
意義を判定する実験を進めつ Lあったが事情により中断した。
著者は河合と共に谷川教授の御指導の下にこの研究を続行する事となった。
無菌飼育装置に改善に改善を加え，簡単な装置で而も比較的安易に絶対無菌状態に於て鶏雛
の飼育に成功した。かくて動物は腸管内に細菌の存在無くも生荏発育を続け得るとの結論を
得，“鶏雛の無菌飼育に関する研究"の題下に先に報告をしたところであるO
著者は更にこの無菌飼育鶏雛に腸内菌を構成する菌種として最も主要なる寄在である大腸菌
を単独に投与し，命大腸菌と腸球菌の 2菌種を混合して与え，その生体に及ぼす影響，換言す
れば大腸菌の生体内に於ける生理的意義を解明すべく研究を進め，興味ある成果を得たので、設
に報告するO
今腸内菌叢の研究に関する文献を調するに， 1716 年 Le~wenhook ~こ始まり， 1846年 Fe-
richs により腸内菌叢の形態的相違につき論ぜられた。 1885年 E.Duclauxは植物種子は無
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菌的培養に於ては発育せしめ得ざることを証明した。 これより Pasteurは人間及び動物の生
活に対する同様な関係にある腸内細菌の重大存在意義について主張した。 1886年 Escherich
は乳児腸内常住細菌の系統的研究を試み， B. co1iCommune及び B.lactis Aerogenesの分
離培養に成功して，愈々其の基礎を固めた。次いで嫌気性培養法の発見と共に 1900年 Tisser
により， B. bi五dusの発見， Moro及び Finkelsteinにより B.acidophilusの発表が有っ
た。 1908年 Sittlerは消化不良症に於ける腸内菌叢について， 1914年 Bastenによる乳児
腸内菌叢の発表等有り一段と進歩を加えた。
我が国に於ては 1916年片山，大西両氏は， r晴乳児腸内菌叢に就き発表し， 本邦に於ける腸
内菌叢研究の注意を喚起し， 1923年山田氏の腸内 Gram陽性梓菌の発表， 1933年藤川氏の健
康成人の腸内嫌気性菌， 1933年柳沢氏の犬の腸内 Bacterioides，1934年海宝氏の初生児並び
に離乳期児の糞便菌叢の研究， 1938年島田氏による乳児より成人に至る腸内菌叢の変動に創刊、
て詳細なる検索が為された。更には針谷民の腸内菌の生理的意義に関する考察， 1954年詑摩氏
等による乳児腸内菌叢に関する広範囲な研究等相継ぐ研究が行われ，その発表は山積され枚挙
にいとまがなし、。以上の如丈多数の研究はその実験方法も多岐多様に亙るものであるが，就中
その核心を衡いたものは，動物の無菌飼育による実験であり，この万法により研究された業績
も砂くなし、。即ち， Thierfelder u. Nuttalは海棋を使用てし無菌飼育に成功した。 Schott-
elius，Moro等は腸内菌の必要性を力説L，Kalle，Saeff，Strasburger，Kendall，等が腸内
菌叢の腸内病原菌に対する保護作用を論じたが， Cohendy，Kusterは生体に必要のものに非
ずとおし， Wallmann，Loebe，Northrop等の実験も之に加担してし、るn
更に Mettschniko妊は腸内菌の無用有害説を立て，人間の早老，動脈硬化は，腸内菌殊に
腐敗菌に依る中間生産物の吸収によるとなし， Yoghourtの飲用に依り之を避け得ると唱えた
のはあまりにも有名古、あるo本邦に於て昭和 11年内藤，小林両氏は Thierfelderu. Nuttal 
の万法で追討し，我が教室に於ては谷川教授(当時助教授)指揮の下に行われた赤沢氏等の実
験があるO
近年 ROBUNDreportにより Reyniers教授の広汎な研究が報告されているO 著者も前記
の如く河合と共に独自の装置を考案して雛の無菌飼育に成功しこれ発表した。
一方大腸菌に就し、ては Escherichの系統的研究以来頓に盛んとなり多数の研究者相継ぎ，
途中 Adams氏一派の Dyspepsie-coliの発表(1923年， 1927年)， Weise氏等の之に対する
反駁(1926年)等有り，其の腸内菌叢中の重要性は平くより注目された。
我が閏に於ける報告も多数にして，児玉，鈴木，矢追氏等の有益なる業績あり，武部氏の家
畜糞便による大腸菌族細菌の追及等があるO 我が教室に於ても古くより之が研究に従い，藤崎，
川島，岸，谷川，森岡，岸高，加藤氏等の精細なる研究あり，其の腸内菌叢中の重要性は等し
く認むるところである。
第 2章実験方法令 に瞬化発育せしめ， y時化後 10日目の明、菌飼育雛に
吾々の考案した無菌飼育装置に於て鶏卵を無菌的 予め成鶏糞便より分離培養せる大腸菌を経口的に投
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与し，雛の発育及び一般状態に及ぼす影響につし、て き成績を得た。即ち菌量 0.5mgの群に於ては 5匹
観察した。次に大腸菌とこれも成鶏糞便より分離せ 全例共に 24時間以内に死亡し， O.4mgの群に於て
る腸球菌の 2菌種を同時に経口投与し，更に腸球菌 は3匹死亡し， 2匹生存した。 O.3mg注入の群に於
を単独に投与した雛，並びに対照の無菌飼育雛と共 ては全例共に最後まで生存せるを認めた。
にそれぞれ比較検討を行った。 第 3節 使用腸球菌の性状
第 1節飼育装置及び飼育要領 健康なる成鶏(単冠白色レグホ γ種〉糞便より黄
飼育装置は第 3号型及び第4号型無菌飼育タンク 燐法により嫌気性培養で分離した数 10株の Strep-
を使用した。装置の構造及び飼育要領についてはす tococcus faecalisを精査し，そのJt1定型的の菌株
でに河合と共に詳細に報告したので、こ Lでは省略す を選んで実験株とした。これは次の如き性状を有す
る。 る。
第2節使用雛 1) 形態学的性状
勝化前日の単冠白色レグホ二/種卵を千葉瞬卵場及 グラム陽性の球菌で爽股を形成せず，短;~鎖をな
び，その他の瞬卵場より分譲を受け，これを充分の す。運動l出土無く通性嫌気性で普通男天培地に発育
注意の下に実験室に運びこれを型の如く消毒し，折、 不良である。ブイヨン培養に於ては初期に混濁し，
菌的に癖化せしめた雛を使用した。 24時間後には枕査を作り上液はや L透明になる。糖
第 3節使用大腸菌株の性状 ス培地に発育可良である。 600 C，30分， 550 C，1時
健康なる成鶏(単冠白色レグホシ種〕の糞便より 問の加熱に耐う。血液葡萄糖寒天培地に灰白色の集 
10数株の大腸菌様の菌株を分離し，諸性状を検査し 落を形成L培地に灰白色量を作る。
て定型的大腸菌と決定したるものふ中数株を選んで 2) 生物学的性状
毒性を試験し，毒力中等度の菌株を実験菌株に選定 エスグリンを分解し黒愛する。ブドー糖，マノLト
した。即ち E. coli No. 148株である。その性状 ~ゼ、，ラグトーゼ，サリシルマジニットを分解す
は下記の如くである。 る。ゲラチンを液化せず，牛乳を 48 時間以内に W~ 
1) 形態学的性状 間する。 10%謄汁ベプトン水に発育する。ι
生菌の毒力3) ぃ，3.5陰性の直短梓菌でその大きさは長径Gram 
短径 0.7μ で時に僅かの湾曲を示すものもあり，芽 Zeissler氏葡萄糖血液寒天平板培地に於て黄燐
胞，爽膜を形成せず，菌休周辺に数多くの鞭毛をを 法による嫌気培養を行し、， 37ωC 48時間培養した菌
認め，諸明なる同有運動をなす。普通寒天培地にほ を，体重20g前後のマウス 5匹の腹腔内に各 2mg
ぼ円形の表面滑なる中等度の灰白色集落を作る。プ (湿菌量〉宛注入するも全例とも何等の影響を認め
イヨミ/，〆プトシ水培養に於ては増殖初期に均等に なかった。
混濁せるのち薄い菌!艇を形成し，陳旧なるものは沈 第3章実験成績(其のめ
査を生ずる。 第 3号型無|蛮飼育装置により実験を行った。
2) 生化学的性状 第 1節大腸菌投与雛(第 11司実験〕
乳糖を分解しその際ガス及び酸を形成するの葡苓j 瞬化前日の卵を薬物により完全に蹴菌し，予め滅菌
糖，ズルチ‘ツト，サリシルキシローセ、、，を醗酵す せる第3号型飼育タソグ内に入れ，無菌的に卿化せ
る。震糖，イヌリンは分解しなし、。インドーノLを産 しめ既報の如き要領で無菌的に飼育し，熔化後 10
生L，メチールレッド反応陽性， Voges-Proskauer 日目の無菌飼育雛に大腸菌 No.148株を 1羽 1ose 
反応陰性である。牛乳凝固及び消化作用は共に諸明 の割に飼料に混じて投与した。
に認められる。ゲラチシを液化せず，山芋血液平板 8箇入卵し 20時間後に完全に卵引七したものは 4
寒天を用いて流し込み法により検索せる結果， α，s， 羽で，残りの 4箇は府、化が遅れているのでこれをと
溶血共に認めなし、。 り除き 4羽で実験を行った。 
3) 生菌の毒力 其の体重表及び体重増加率は第 1表及び第 1図に
体重 10~15 gの比較的若年のマウスを用し、，そ 示す如くである。
.の腹腔内にそれぞれ 0.5mg，0.4mg，0.3 mg (湿菌 大腸菌投与翌日は 4羽共に下痢症状を惹起し，体t
量〉を生理的食塩水0.5cc中に浮遊せしめたるもの 重増加の停滞が数日に豆って認められ， 1例 (No・
を注入し，その後 3日間観察を経続せる結果次の如 のは菌投与後 3日目(勝化後第四日目〉に体重の
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た。
第 2節大腸菌投与雛〈第2問実験〉
第 1節と全く同様の方法で行った。 6筒入卵し， 
時間48箇の卵は2羽が購化し，他の4時間後に30
を経るもI商打をしたま L瞬化せず， 之を取り除き 4
羽で、実験を進めたが，中 1例 (No.4)は瞬化後第7
日目の給餌の際誤まって Gerrnicidal-Trap vこ落ち
込み死亡した。
培
加 
率 
↑ 
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No.148株を 1羽 1δseの割に飼料に混じて経口投
残りの 3例は 日目まで舟l菌的に飼育し，大腸菌 
23 5 7 YWU D li U ~ ~ ~ ~ 
、」→日量生 与した。
減少を示して死亡した。他の 3例は以後次第に元気 菌投与後 No.1，No.3，の 2例は下痢症状を呈し
25日目には生下時
体重の 158%~186% の体重増加を示した。 しながら 3例共に体重増加の遅滞が見られた。
糞便の培養検査は犬腸菌投与日までは，好気性及 その体重表及び体重増加率は第2表及び第2図の
び嫌気性培養に於て菌集落を認めず，大腸菌投与後 如くである。
たが No.2は殆んど外見的には菱化が無かった。然を快復L，体重も増加し瞬化後 
23日目の糞便培養検
他の菌の出現を見なかった。従って途中に於て他のー査に於て，投与大腸菌集落の外に枯草菌の菌集落の
菌の感染を受けなかったと認められる。 出現を見た。枯草菌の自然感染と推定されるが，枯
17

は実験終了日まで投与大腸菌の集落のみ認められ， 糞便検査に於ては 3例共第 
向瞬化後 日目に約 2時間に亘る停電があった 草菌感染による影響は認められなかった;
第 2表 大腸菌投与雛(其の 2)体重表 
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第 2図大腸菌投与雛(共の 2)体重増加率 に混じて経口的に投与した。
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菌投与後雛の一般状態は良好で勝化後 日目に25
は生下時体重の 240%~260% の増加を来し，実験藤染 
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i富 雛の体重表及び体重増加率は第 3表，第 3図に示
す如くである。
糞便培養検査に於ては菌投与後投与腸球菌のみのノ:0〆
初L_~_Ær'l i '--~---l / 、菌集落を認め，途中他菌の感染を受けなかったもの
伊ガゲ と認められる。
23 5 7 9Wll ~ li n w n ~ m 
-→日街 前府化後第 8目自に 4時間の停電があったが相当
第 3節腸球菌投与雛 の処置により飼育タ γク内の環境に菱化を来さなか10
C037
前と同様の方法で階、化後 日目の;管、菌飼育雛に
予め分離選定し，1%葡萄糖寒天平板培地に48
った。
第 4節大腸菌，腸球菌混合投与雛
時間培養した腸球菌を 1羽 1oseの割合で飼料 続いての実験として今までと同様の方法で蹄化後
第3表 腸球菌投与雛体重表 
第 3図腸球菌投与雛体重増加率 10

菌とを同時に 1羽各 1δseの割合で飼料に混じて経
日目の無菌飼育雛に，大腸菌 No.148株と腸球
口投与じた。体重表及び体重の増加率は第4表及び
第 4図に示す通りであるが，大腸菌単独投与の場合
の如き，下痢症状，体重増加の停滞等は認められず
順調な発育を遂げた。就中1例No.3
25
 日目の体重は生下時
は特に良好
1ω 
体
重 
な体重増加を示し，勝化後
体重の25%増しとなった。
菌投与後の雛の糞便を各雛ごとに採取し，糖入寒増 
加
に培養し，発370C時間48天平板培地に稀釈塗布 
生した大腸菌，腸球菌の菌集落を算しその比を見る
に，犬腸菌対腸球菌の比は，No.1，No.2例では 
の比91:例ではNo.3，発育の特に良かった64: 
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第 4図大腸菌並に腸球菌投与雛体重増加率
一一今回数
第 5節無菌飼育雛
対照例としての無菌飼育雛の発育状態は第5表及
ひ:第 5図に示す通りであり，飼育の方法は既述の通 
りである。 
第6節小 括 
今までの実験成績の結果から
わ大腸菌を単独に経口投与すると雛は下痢，元
気喪失等の症状と共に一過性の体重増加の停滞乃至
減少を示L，その後漸進的に快復する。即ち大腸菌
は生体に特に一時的にせよ有害な作用を呈する事が
認められた。 
2) 腸球菌を単独で経口授与すると雛は元気旺盛
著明な体重増加が見られ対照の無菌飼育雛より遥か
に発育捉進の現象が見られた。 
3) 大腸菌と腸球菌を混合して同時に経口投与し
た場合には，雛は大腸菌単独投与に際して見られた
悪影響はなく順誠に発育し，腸球菌の定着の良し、雛
ほど発育も良好と思われた。
第 5図無菌飼育雛体重増加率 
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第4章実験成績(其のめ したの
第 3章で述べた実験成績はすべて第3号型装置に 雛の体重表及び体重増加率は第6表及び第6図に
よるものであるが，著者は新に第 3号型装置の一部 示す。
を改良し，飼育室も第 3号型より大きい第4号型飼 7 例中 1 例 (D) はほ左ん2:'~主化を見なかったが
育装置を作成し，之を以って更に実験を行った。 他の 5例は何れも体重増加のー吋:停滞が見られ，特
第 1節大腸菌投与雛 に B，C，の 2例に於ては下痢症状甚だしく，元気
第 3号型装置で行ったと全く同様の方法で実験を 喪失し体重の減少を来した。而し何れも菌投与後 5
行った。 ""-'7日頃より漸次元気快復し， 間売に発育を遂)1以後
日目には生下時体重の25げ，駒化後 12時間後に48箇，12使用卵 羽全部が完全勝化 140%~200%
したが実際に飼育出来る限度は 7羽と考えられるの の休主増加を示した。的実喰途1"に於ける他菌の感
で体重の同程度の雛 7羽を残し，他は実験から除外 染は古l{かっ-fこ。
第 6表 大腸菌投与雛体重表(第4号型装置〉
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第 2節対照無菌飼育雛 気消失L飼育室の片隅にうずくまっている様な状態
5例について実験観察を行った。向勝化後第 25 を呈L，体重の波少を見た。他の 4例はや主体重増
日目で無菌飼育を打切り，体重測定後大腸菌 No. 加の停滞を示した。
148株を 1羽 1ose宛経口投与し，その後 7日間の 雛の体重表及び体重増加率は第7表及び第 7図に
状態を観察した。 示す如くである。
大腸菌投与 24時間後に 1例 (No.3)は甚し〈元
第 7表 無菌飼育雛体重増加表(第4号型装置〉 
唱司 iqLA y  q o  q o  qL 戸イ 51い川 …臼ペ小臼ペ十巾J f  |卜 25ペ1 tワ 臼12T;-lsI719111-1l131 1 1211生下時一 雛 番 号  
N o τi g 4 471，J1-:lfj4;|% 18 
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16 
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/U 0 -12 1 51 
Fhuτ1
g 44 67 1371 1431 1481 152 
0 55 2121 2251 2361 246 今も lf;lt 
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No.5 q七 1 561 73 2051 2121 2201 225 
第 7図 無菌飼育雛体重増加率(第 4号型装置〉
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第 3節小、 括 を主として体重の測定によりその尺度としたのであ
第 4号型装置による実験に於ても第3号型装置に るが，勿論発育の条件が体重の増減を以てすべて満

よる実験と同様，無菌飼育雛に大腸菌を経口投与し たされるものでなく，他の要素例えば臓器の組織学

た場合一過性の下痢症状及び元気消失，体重増加の 的検索，生体の抵抗性等を加味しなくてはならな

停滞乃至減少を来し，雛の発育に対して悪影響を及 し、。更に投与した菌が何時如何なる場所に定着する

ぼす。 かと云う事も腸内菌の性質上解明したい問題であ

第 4号型装置による飼育雛は第 3号型装置の飼育 る。然しながら今回の実験では特殊飼育装置内に於

雛より発育良好である。これは第 4号型装置の飼育 ける実験の性質上体重の増減及び外観よりの一般状

環境が第3号型装置の飼育環境よりも良化されたも 態の観察を以て，発育の程度のよりどころとしたの

のであると思われる。 であるの

第 5章考 察 旦生物の腸内に群生する拶しい細菌群相互の措抗共
動物を無菌的に飼育する事は可成り困難な事では 生の実態食物の消化栄養との関係，ビタミンの合成

あるが，飼育装置と飼育謙作に万全の準備と細心の 破壊，更に叉病原菌の厳密なる作用等より免疫の問

注意を払って行えば可能である。而して之等の努力 題等々と複雑多岐に亘る腸内菌の微妙なる作用は軒、

の集績によって得られた無菌飼育動物を用いて先ず 菌飼育動物を実験の基礎として分析的に此の種の

長年の懸案となっていた，腸内菌の生理的意義の究 実験を累積し，多角的に考察して行く事:~こより漸次

明を行う為，腸内菌を単独或いは混合して無菌雛に.官l明されるものであると信じ今後の発展が期待され

経口投与し，その生体に及ぼす影響，主として雛の る。

発育について観察を行った。著者は雛の発育の程度

第 6章総括並に結論
著者は著者等考案の第 3号型飼育装置及び第 4号型飼育装置を用い，無菌飼育雛に大腸菌及 

び腸球菌を単独で，更には 2菌種を同時に経口的に投与し，雛の発育並びに一般状態に呈する 

影響につき実験観察を行った。結果を要約すれば次の如くであるO
 
1) 大腸菌を単独で経口投与すると雛は，下痢，元気喪失の症状と共に一過性の体重増加の
ゐ停滞乃至は減少を示し，	 4--5日後漸進的に快復する O 即ち大腸菌は生体に対して悪作用を呈
する事が認られた。 
¥ 
2) 腸球菌を単独で経口投与すると雛は元気旺盛，著明なる体重増加等の発育促進現象を呈 
  
L，勝化後 25日日の成績では対照の無菌飼育雛を透かに上廻る体重の増加を呈した。 
  
3) 大腸菌，腸球菌を同時に経口投与した場合には"雛は大腸菌単独投与に際して見られた 

悪影響は無く順調に発育し，腸球菌の定着の良レ程発育も良好であるO 即ち腸球菌は大腸菌の 

作用と拾抗し，相殺する現象を呈した。 
  
4) 第 4号型飼育装置は第 3号型飼育装置に較べ飼育環境が良く，従って従って雛の発育も 

優っているO

本稿を終るに臨み終始全実験を自ら監督され，細部に亘lり御懇篤なる御指導を給り且つ御校聞

の労を茶うした恩師谷川教授に深甚なる謝意を捧げ，倫終始有益なる御助言を賜った田波助教授

に深謝し，併せて常に援助を受けた，河合，福島両研究生を始め，教室員各{立に謝意を表する。

(本論文要旨は第 24回日本衛生学会総会に於て発表した。〉 
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